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はしが=
転写因子は血液細胞の分化段階特異的に発現して作用し､血液細胞の運命を決
定づけている｡その機構は精繊に制御されており､転写制御機構の異常による細胞
分化･増殖制御機構の破綻は､腫瘍化や細胞死(アポトーシス)を招くことになる｡事
実､本研究で標的とした転写因子c-Fosの高発現により骨肉腫が発生し､Ｂ細胞リン
パ踵においてはＢＣＬ６の高発現が認められる｡転写因子の機能は､生化学的･分子
生物学的手法によりある程度解明されているが､細胞レベル･個体レベルにおける
機能解析が､転写因子の相互作用や生体内における役割を解明する上で､極めて
重要である。
本研究では､ubiquitousに発現する転写因子c-Fosと転写抑制因子ＢＣＬ６に注目
し､遺伝子改変マウスを用いてこれらの転写因子による血球分化と成熟血球の機
能発現の制御について個体･細胞･シグナルレベルで詳細に解析した｡その結果､赤
芽球においてはＢＣＬ６とABCG-2が重要な役割を果たしていることが判明した｡ま
た､BCL６遺伝子欠損マウスにおいては脾臓中の樹状細胞が優位に減少し､特に
CD８陽'性樹状細胞はほとんど認められないことを明らかにした｡－万､c-Fosが
TCRlW(D)Ｊ再構成の制御していることを証明し､c-Fos欠損マウスにおける髄外
造血機構を検討した｡これらの研究の一部は､国内外の研究者との共同研究により
行われた。
これらの研究成果は､さまざまな血球分化とその機能発現の制御機構を転写因
子のレベルで明らかにするばかりでなく､転写因子の制御による細胞増殖の人工的
な制御と様々な疾患の治療応用への可能性を拓くものである｡このような成果を
挙げることができたのも､本研究助成金と本研究に対する文部科学省の多大な助
成のおかげであり､ここに感謝の意を表したい。
平成20年３月
研究代表者岡田誠治
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1．岡田誠治(監修)．「ＲＩの逆襲アイソトープを活用した簡単・安全バイオ
実験.」秀潤社、東京２００７年
2．岡田誠治．フローサイトメトリーのための抗体の標識と細胞の染色．「抗体
実験マニュアル改訂版」羊士社．印刷中
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研究成果
1.BCL６による血球分化制御
1)赤芽球系分化におけるＢＣＬ６の役割
マウス赤芽球においては､好塩基11生赤芽球(TER119highCD71hIgh)においてBCL6
mRNAが強く発現していることを見いだした｡また､BCL６欠損マウス新生仔におい
ては､脾臓中の好塩基性赤芽球数と網状赤血球数が優位に減少していたことから、
赤芽球の細胞分裂が盛んな好塩基性赤芽球段階においてＢＣＬ６が必要であること
が示唆された｡また､赤芽球においては､ABCG-2が強発現していることを見出した
(|mmunolLett,2007)｡会後､BCL6がABCG-2の発現を制御している可能'|生につい
て研究を進めていく予定である。
2)樹状細胞におけるＢＣＬ６の役割
BCL６欠損マウスにおいては､脾臓中の樹状細胞の数が著しく減少していた｡樹
状細胞のうちＣＤ８陽'|生樹状細胞が特異的に欠損していた｡ＣＤ８陽性徹状細胞は、
抗原提示機能以外にlL-12産生を通して免疫系を制御していることが知られており、
BCL6はＣＤ８陽性樹)|犬細胞の分化に重要な役割を果たしていることが示唆された。
3)体細胞突然変異におけるADAR1の役割とBCL６による制御
BCL６欠損マウス由来のlgG1陽性Ｂ細胞の体細胞突然変異の頻度は､野生型マ
ウスと比べて明らかに上昇していた｡また､BCL６欠損マウス由来Ｂ細胞では､アデ
ノシソデアミナーゼ活性を持つＲＮＡ修飾酵素ADAR1(RNA-editingadenosine
deaminase)の発現が冗進していた更に､ADAR1のプロモーター解析により､ADAR1
がＢＣＬ６の標的遺伝子のひとつであることが判明した｡以上の結果より､ADAR1は、
胚中心Ｂ細胞においてAdenineからGuanineへの体細胞突然変異に関係しており、
その機能はＢＣＬ６により制御されていることが示唆された。
(千葉大学徳久剛史教授との共同研究）
－１１－
2．AP-1による血球分化制御
1）c-FosによるTCR６V(D)Ｊ再構成の制御
c-Fos欠損マウスを用いて､c-FosがTCRlW(､)Ｊ再構成の制御に係っているこ
とを示した。
(投稿中､中国ChineseAcademyofSciences，XialongLiu博士との共同研究）
2)c-Fos欠損マウス脾臓における造血ﾆﾂﾁの解析
c-Fos欠損マウスは､肢骨細胞の欠損により骨大理石病になるため､脾臓におい
て髄外造血を行う(OkadaSetalNolCellBiol，1994)。骨髄では､末分化な造血
幹細胞は骨芽細胞と接してニッチを形成しているが､脾臓では骨芽細胞は存在し
ないため､別な機構が働いていることが示唆された｡脾臓では､未分化な造血幹
細胞の周囲に巨核球様細胞が多数存在し､これらの細胞が造血幹細胞の維持に菫
要な役割を果たしていることが示唆された。
(国立感染症研究所､水上拓郎博士､浜□功博士との共同研究）
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